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Efecto antiproteinarico de los IECA. Influencia
sobre la progresion de la insuficiencia renal

M. Praga, E. Hernandez y J. L. Rodicio
Servicio de Nefrologfa. Hospital 12 de Octubre.

Existe acuerdo general sobre el valor prondstico de la

proteinuria en las nefropatias glomerulares™ 2. Por otra par--

te, la aparicion de proteinuria significativa (>1-2 g/veinti-
cuatro horas) en entidades inicialmente no glomerulares
(nefroangiosclerosis, reflujo vesicoureteral, nefropatias in-
tersticiales cronicas, etc.) también posee un importante va-
lor prondstico.

Ademas de constituir un marcador pronéstico, diver-
sos trabajos publicados en los ultimos afios apuntan a la
proteinuria por si misma como una causa directa de dario
estructural a diversos niveles de la nefrona. Con varios mo-
delos experimentales de induccion de proteinuria (reduc-
cion de la masa renal funcionante, administracion de pu-
romicina o adriamicina) se ha comprobado que el trafico
de proteinas a través de la pared capilar glomerular alte-
rada se sigue de un dario estructural y funcional de las cé-

lulas epiteliales** y mesangiales®, con proliferacion de la-

matriz mesangial. Estos cambios histologicos podrian ser
los precursores de la evolucion a la glomerulosclerosis, via
final comin de la mayoria de los modelos de insuficien-
cia renal cronica (IRC). De hecho, algunos autores® han re-
calcado que la proteinuria precede siempre a la aparicion
de lesiones de glomerulosclerosis en los modelos experi-
mentales mas repetidamente estudiados, como la nefro-
patia diabética, la ablacion de masa renal, el envejeci-
miento o la nefrosis por adriamicina-puromicina. Aunque
existen discordancias notorias, como la nefritis Heymann,
en la que no se desarrolla glomerulosclerosis pese a la
proteinuria mantenida, se ha sugerido un papel importan-
te para la proteinuria en el desarrollo de glomeruloscle-
rosisé. Por otra parte, en los mismos modelos experimen-
tales se ha observado que la proteinuria induce cambios
importantes a nivel tubulointersticial. La llegada masiva de
proteinas va seguida de una intensa reabsorcion, con acd-
mulo y rotura de lisosomas en el interior de las células tu-
bulares’; se forman, ademas, cilindros que ocluyen la luz,
con extravasacion hacia el intersticio del contenido tubu-
lar. Por otra parte, son llamativos los infiltrados celulares
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que aparecen en el intersticio poco después de la induc-
cion de la proteinuria® ?, formados principalmente por lin-
focitos T y macréfagos. No se conocen con precision los
mecanismos implicados en la aparicion de estos infiltra-
dos, pero se ha sugerido que pueden jugar un papel im-
portante en los procesos de glomerulosclerosis, a través
de sustancias liberadas por los macrofagos® . Ademas,
probablemente intervengan en el desarrollo de fibrosis in-
tersticial, hallazgo muy frecuente en cualquier nefropatia
con proteinuria mantenida. Es de destacar que las ano-
malias tubulares y la presencia de cambios crénicos tubu-
lointersticiales tienen una importancia pronéstica consi-
derable en diversas nefropatias ' ', superando incluso la
de las lesiones especificamente glomerulares.

Con lo dicho anteriormente se deduce que cualquier
medida terapéutica que causara una reduccién importan-
te y sostenida de la proteinuria deberia modificar favora-
blemente la progresion de la IRC en diversas nefropatias.
Una de las medidas mas estudiadas en los Gltimos afios
ha sido el uso de los inhibidores del enzima de conver-
sion de la angiotensina (IECA).

Mecanismos del efecto antiproteinirico de los IECA

Como es sabido, sobre todo a raiz de los trabajos de
Brenner y cols.™ ™", cuando se reduce el nimero de ne-
fronas funcionantes por debajo de un nivel critico, se pro-
ducen una serie de mecanismos adaptativos en las nefro-
nas indemnes restantes. El modelo més estudiado para se-
guir estos cambios ha sido el de la extirpacién o ablacion
amplia (generalmente mas de tres cuartos) del parénqui-
ma renal sano; tras ella, en las nefronas restantes se pro-
duce una vasodilatacion marcada, mas acentuada a nivel
de la arteriola aferente, que conduce a un aumento de la
presion hidrostatica del capilar glomerular (PGC), con ele-
vacion de la fraccion de filtracion (FF). Estos cambios he-
modinamicos van seguidos de proteinuria y lesiones his-
tok’)%icas glomerulares (microaneurismas, proliferacion de
células y matriz mesangiales, alteraciones en células epi-
teliales), que acaban configurando lesiones de glomeru-
Ioslclerosis focal con descenso progresivo de la funcion re-
nal 13—16_

El aumento de la PGC seria para diversos autores el
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dato clave que iria produciendo un dafo directo sobre la
pared capilar, permitiendo el paso anormal de proteinas
y dariando las células epiteliales y mesangiales. Por otra
parte, el grado de vasodilatacion de la arteriola aferente
seria también fundamental para configurar este aumento
de la PGC. Se ha observado que la reactividad de la afe-
rente es distinta de unos modelos experimentales a otros;
asi, existen cepas, como las ratas espontaneamente hiper-
tensas (SHR), que muestran una intensa vasoconstriccion
de la aferente 7, mientras que otras, como las ratas Dahl
sensibles a la sal, muestran una tendencia acusada a la va-
sodilatacion preglomerular”- 8. Las Gltimas presentan una
susceptibilidad mucho mayor al desarrollo de glomerulos-
clerosis, lo que concuerda bien con las hipotesis hemo-
dinamicas de dafto glomerular; por otra parte, estas dife-
rentes reactividades de la vasculatura preglomerular expli-
carfan las acusadas diferencias que existen de unas espe-
cies a otras, e incluso dentro de una misma especie, en
la propension al desarrollo de glomerulosclerosis. La pre-
sencia de una hipertension arterial sistémica agravaria el
dano glomerular, al transmitirse al glomérulo (siempre
condicionada dicha transmision por el grado de vasocons-
triccion de la arteriola aferente) y elevar la PGC.

En los modelos experimentales de progresion de la IRC
basados en la reduccion de nefronas funcionantes, los
IECA han mostrado reiteradamente su efecto beneficioso,
disminuyendo la PGC, la proteinuria y la evolucion a la glo-
merulosclerosis 612!, Este efecto favorable se deberia a
una disminucion de la PGC, conseguida sobre todo a tra-
vés de vasodilatacion preferencial sobre la arteriola efe-
rente?>2'; la angiotensina Il ejerce su efecto vasoconstric-
tor de manera mas acusada sobre la eferente, lo que au-
menta la PGC y la FF2. Al contrarrestar este efecto, los
IECA inducen un cambio hemodindmico beneficioso. Por
el contrario, aquellos hipotensores que actGian vasodila-
tando preferencialmente la arteriola aferente o estimulan-
do la secrecion de angiotensina Il (hidralazina, calcioan-
tagonistas, diuréticos) no detienen el desarrollo de la glo-
merulosclerosis en la mayoria de los trabajos experimen-
tales publicados, pese a conseguir reducciones de la pre-
sion arterial (PA) sistémica similares a las obtenidas con
lECA18.19, 21_

En los modelos experimentales de diabetes mellitus in-
ducida por estreptozotocina se observa un aumento del
filtrado glomerular en los estadios iniciales, con vasodila-
tacion preglomerular y aumento de la PGC%. Aungue no
se conocen con precision los mecanismos que conducen
a esta situacion de hiperfiltracion, la evolucion es similar
a la de los modelos de ablacion renal: proteinuria y glo-
merulosclerosis progresiva. De igual modo, los IECA ejer-
cen un efecto protector contrarrestando esta evolucion a
través de una disminucion de la PGC.

Existen, sin embargo, varios datos en contra de que los
IECA ejerzan su efecto Gnicamente a través de mecanis-

mos hemodinamicos. Recientemente, Heeg y cols.” han’

mostrado que el efecto antiproteintrico del lisinopril per-
sistia durante una infusion de angiotensina Il que restau-
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raba las condiciones hemodinamicas glomerulares exis-
tentes antes del inicio del tratamiento. Igualmente, exis-
ten varios modelos experimentales de progresion de la
IRC en los que no se observa correlacion clara entre la
PGC y el desarrollo de glomerulosclerosis, como ocurre
en la proteinuria inducida por adriamicina o puromicina®.
Sin embargo, en algunos de estos modelos, los IECA pro-
ducen un claro efecto antiproteintrico®. Igualmente, en
otros estudios?, empleando el modelo clasico de la abla-
cion renal, no se ha encontrado relacion entre la PGC y
la proteinuria-glomerulosclerosis. En este mismo modelo,
la administracion de un inhibidor del tromboxano causa
reduccion de la proteinuria y frena la glomerulosclerosis,
pese a que va acompanada de un aumento del flujo plas-
matico renal y de la fraccion de filtracion .

Estos trabajos han puesto en cuestion el papel primor-
dial del aumento de la PGC en la patogénesis de la glo-
merulosclerosis. Diversos autores, principalmente el gru-
po de Ichikawa, han recalcado el papel que pueden ju-
gar los mecanismos de hipertrofia glomerular; en el mo-
delo de ablacion renal extensa se produce, en paralelo a
los cambios hemodinamicos antes comentados, una no-
table hipertrofia de los glomérulos restantes. Estos auto-
res han descrito una relacion directa y estrecha entre el
aumento del volurhen glomerular y la aparicion de lesio-
nes de glomerulosclerosis®*%. Los posibles nexos entre
ambos fenémenos (hipertrofia y glomerulosclerosis), com-
plejos e insuficientemente comprendidos, son revisados
en otros capitulos de este suplemento. De cara al meca-
nismo antiproteindrico de los IECA tiene interés, sin em-
bargo, el hecho de que la angiotensina Il estimula los pro-
cesos de proliferacion celular y angiogénesis a nivel glo-
merular y en el sistema vascular periférico?>30.3'. Los IECA
frenan estos procesos, y para diversos autores el mecanis-
mo antiprotein(rico dependeria sobre todo de esta inhi-
bicion de la hipertrofia. En los estadios iniciales de la ne-
fropatia diabética existe también un aumento del volu-
men glomerular®}; su atenuacion por los I[ECA podria ju-
gar un papel en la prevencion de la nefropatia diabética.

Algunos autores® han tratado de aunar ambas hip6te-
sis (mecanismos hemodinamicos-hipertréficos): segun la
ley de Laplace, la tension de una esfera es el producto de
la presion en su interior por el radio. Se comprende asi
que los glomérulos hipertrofiados, con asas capilares di-
latadas, sean mas vulnerables a la hipertension intra§lo-
merular. Finalmente, otros trabajos apuntan hacia un efec-
to directo de los IECA sobre la pared del capilar glome-
rular, restaurando sus caracteristicas de permeabilidad
normales; se ha descrito una estabilizacion de las cargas
anionicas normales de la pared y una modificacion en
la configuracion de sus poros que mejora la permselec-
tividad®.

En resumen, aunque el mecanismo antiproteintrico de
los 1ECA dista de estar aclarado (mecanismos hemodina-
micos, efecto antihipertrofico, efecto directo sobre la pa-
red), su efecto favorable en la gran mayoria de modelos
expetimentales de IRC parece estar bien establecido, re-



duciendo la proteinuria y contrarrestando la progresion de
la glomerulosclerosis.

Experiencia clinica antiproteindrica con los IECA.
Nefropatia diabética

Diversos estudios han corroborado a nivel clinico los
efectos beneficiosos de los IECA en la nefropatia diabéti-
ca experimental. En pacientes con nefropatia diabética
avanzada (insuficiencia renal, proteinuria masiva), Taguma
y cols.3¢ mostraron una reduccion de la proteinuria con-
siderable (42 %) tras ocho semanas de tratamiento con
captopril. Dicha reduccién no guard6 relacion con las va-
riaciones de la PA. Bjorck y cols.?” observaron un nota-
ble enlentecimiento en la progresion de la insuficiencia
- tras la introduccion de captopril en un grupo de nefropa-
tias diabéticas avanzadas e hipertension, al que siguieron
durante dos afos; sin embargo, no hubo cambios signi-
ficativos de la proteinuria. La mayoria de otros estudios
con IECA han mostrado enlentecimientos similares en la
progresion del fallo renal, aunque el efecto antiproteint-
rico ha sido muy variable 4. En los pacientes con nefro-
patia diabética en fases iniciales (filtrados glomerulares
‘elevados, microalbuminuria) se ha registrado también una
reduccion importante de la microalbuminuria con distin-
tos IECA*5, Dicho efecto se ha observado tanto en pa-
cientes normotensos como hipertensos, lo que apunta a
un mecanismo especifico de los IECA independiente del
control tensional. Dada la importancia de la microalbumi-
nuria como marcador precoz del desarrollo de nefropatia
diabética avanzada***, estos datos configuran un gran
potencial preventivo de los IECA en estas fases iniciales.
De hecho, en un estudio a largo plazo*, ningin pacien-
te con microalbuminuria tratado con captopril progres6
hacia la nefropatia evidente (proteinuria >300 mg/veinti-
cuatro horas), mientras que en el grupo no tratado la de-
sarrollaba un 30 %. Los IECA han mostrado ser superiores
en este efecto antiproteindrico a los betabloqueantes y
diuréticos®. Respecto a los calcioantagonistas, existen da-
tos clinicos contradictorios*: su efecto antiprotein{irico
fue similar al de los IECA en algunos trabajos, mientras
que en otros han descrito un nulo efecto favorable o in-
cluso un aumento de la proteinuria. Se ha sugerido re-
cientemente® que el uso concomitante de IECA y cal-
cioantagonistas puede ser una alternativa interesante: en
diabéticos no insulino-dependientes, hipertensos, con in-
suficiencia renal y proteinuria dentro del rango nefrotico,
la combinacién de verapamil més lisinopril a dosis bajas
fue superior al empleo por separado de estos medica-
mentos respecto a la reduccion de la proteinuriay a la
estabilizacion de la funcion renal tras un ano de segui-
miento.

Otro aspecto importante, que puede aumentar la indi-
cacion de IECA en la nefropatia diabética, es la mejoria
de la sensibilidad periférica a la insulina descrita reciente-
mente con captopril .

PROGRESION DE LA IR.C. E LECA.

Nefropatias no diabéticas

a) Efecto antiproteindrico

Se ha descrito un efecto antiproteindrico de los IECA
en diversas nefropatias no diabéticas*-%. Heeg y cols.*
compararon los efectos de lisinopril, administrado duran-
te doce semanas, con los de un régimen antihipertensivo
que incluia un diurético, un betabloqueante y un vasodi-
latador en un grupo de 13 pacientes con proteinuria e in-
suficiencia renal. A pesar de que el control de la PA fue
similar con ambas pautas, se observo un descenso de la
proteinuria de un 61 £40 % con lisinopril, mientras que
no se modificaba con el tratamiento convencional. El fil-
trado glomerular descendié levemente con lisinopril, pero
este cambio no mostré relacion con el descenso de la
proteinuria; por el contrario, si se relaciond positivamen-
te con la disminucion de las resistencias vasculares rena-
les y de la FF inducidas por el IECA. Los diagnosticos fue-
ron muy diversos (pielonefritis cronica, glomerulonefritis,
nefroangiosclerosis, etc.). El mismo grupo ha descrito pos-
teriormente® que la caida de proteinuria inducida por li-
sinopril guarda relacién con la dosis del farmaco: en un
grupo de 12 enfermos con patologias predominantemen-
te glomerulares, la proteinuria descendié un 27 +20 %
con 5 mg de lisinopril diarios, mientras que subiendo la
dosis a 10 mg/dia la caida fue del 50 + 17 %. Demostra-
ron también que la adicién de sal a la dieta (de 50 a 200
mmol/dfa) anulaba el efecto antiprotein(rico, que volvia
a evidenciarse al instaurar de nuevo restriccion salina. No
encontraron relacion entre filtrado %Iomerular, PAy reduc-
cién de proteinuria con el lisinopril.

Bedogna y cols.** han mostrado que el benazepril, otro
IECA, caus6 una reduccion del 34 % en la proteinuria de
20 pacientes normotensos afectos de diversas glomerulo-
nefritis. La reduccion de la proteinuria guardé cierta rela-
cion con las variaciones de la PA; los pacientes con me-
jor respuesta fueron aquellos con niveles elevados de re-
nina plasmatica. En estos estudios, como en la maroria
de los restantes -3, llama la atenci6n la gran variabilidad
en la respuesta antiproteinirica: pacientes con practica
desaparicion de la proteinuria, mientras que en otros no
se modifica en absoluto. No obstante, la mayoria de los
trabajos describen reducciones medias del 30-60 % res-
pecto a los valores pretratamiento. Asimismo, la mayoria
de los grupos no encuentra una relacion clara entre el des-
censo de proteinuria y las variaciones de la PA, apuntan-
do a un efecto especifico de los I[ECA independiente del
control de la misma. Por Ultimo, el efecto antiprotein(ri-
co parece ser compartido por todos los medicamentos
de este grupo evaluados hasta ahora en ese sentido.

b) Repercusiones sobre la progresion de la insuficiencia
renal

La mayoria de los estudios clinicos publicados acerca
de la caida de la proteinuria con IECA tienen periodos de
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seguimiento cortos, generalmente inferiores a tres meses.
Este hecho impide valorar si la reduccion de la proteinu-
ria va acompanada de una estabilizacion de la funcién re-
nal, lo que seria obviamente el aspecto mas importante
de este tratamiento. No obstante, incluso en los trabajos
con seguimientos clinicos cortos, son evidentes ya otros
efectos beneficiosos, como la elevacion de las proteinas
totales y albtimina séricas y descenso del colesterol *3. Rui-
lope y cols.> mostraron un claro efecto beneficioso del
tratamiento con captopril sobre la evolucion de la funcién
renal en un grupo de 10 pacientes que previamente es-
taban tomando una combinacién de propranolol, hidra-
lazina y furosemida. A lo largo de doce meses de trata-
miento con IECA se observo una estabilizacion en la pen-
diente de la inversa de la creatinina, que en el periodo
previo mostraba una pérdida progresiva de funcion renal.
No hubo diferencias en las cifras tensionales entre ambos
periodos; tras la introduccion del captopril, el flujo plas-
matico renal (FPR) y el filtrado glomerular (FG) aumenta-
ron durante los tres primeros meses, para estabilizarse
después. Respecto a la proteinuria, no hubo cambios sig-
nificativos, aunque los valores basales eran muy discretos
(1 £0,2 g/veinticuatro horas). La mayoria de estos pacien-
tes tenian nefropatias intersticiales cronicas. Por tanto, en
este trabajo se demostraba un efecto favorable sobre la
funcion renal, merced al seguimiento prolongado de los

pacientes. Mann y cols.”, en un estudio retrospectivo de

un amplio grupo de pacientes con diversas nefropatias,
describen un efecto protector de los IECA en compara-
cién con otros hipotensores.

Nuestro grupo ha descrito recientemente® el efecto a
largo plazo (seguimiento 24,4 + 7,6 meses) del tratamien-
to con captopril en 46 pacientes con proteinuria en ran-
go nefrético: la proteinuria habia descendido al final del

-seguimiento de 6,3 +2,5 a 3,9 3,1 g/veinticuatro horas,

lo que supone un 45 + 28 % respecto al valor basal (por-
centaje similar al descrito en la mayoria de los trabajos a
corto plazo). El maximo efecto antiprotein(rico se apre-
ci6 hacia los dos-tres meses del inicio del tratamiento y
se mantuvo después sin grandes oscilaciones. Dada la im-
portante variabilidad observada en la respuesta, dividimos
los pacientes segin tuvieran una reduccion de la protei-
nuria >45 % del valor basal (grupo A) o <45 % (grupo B).
Observamos que en el grupo A se produjo una llamativa
estabilizacion de la funcion renal, sin diferencias significa-
tivas entre los valores basales y los obtenidos al final del
seguimiento. Esto contrastaba con la evolucion de los pa-
rametros de estos pacientes en el periodo precaptopril,
en el que se objetivd un deterioro significativo (figs. 1y
2). La pendiente de la inversa de la creatinina también
mostré un cambio favorable muy significativo. Por el con-
trario, en el grupo B (con respuesta antiproteintirica peor)
la funcién renal continué deteriorandose sin cambios res-
pecto al periodo precaptopril. No existian diferencias en-
tre ambos grupos respecto a la edad, sexo, duracion de
proteinuria, funcion renal previa ni cifras de PA. No ob-
servamos relacion entre el descenso de la proteinuria y
las variaciones de PA, ni tampoco con la dosis de capto-
pril administrada. ,

El seguimiento a largo plazo de este trabajo nos per-

Fig. 1.—Evolucion de la creatinina
sérica en los pacientes con
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miti6 observar también otros efectos favorables del trata-
miento: subida de proteinas totales y albimina y dismi-
nucién significativa de colesterol y triglicéridos. Es intere-
sante el hecho de que estos cam{)ios bioquimicos bene-
ficiosos se observaron tanto en el grupo A como en el B;
la mejoria del perfil lipidico, por tanto, puede deberse a
la reduccion de la proteinuria, con subida de albamina sé-
rica y reduccion de la sintesis hepatica de lipoproteinas,
por una parte, y por otra, a un efecto hipolipemiante di-
recto de los IECA, que algunos autores han sefalado pre-
viamente %,

Por consiguiente, aunque la experiencia clinica a largo
plazo es todavia muy limitada, los IECA parecen tener un
efecto claramente protector sobre la progresion de la IRC,
corroborando los trabajos experimentales. Nuestra expe-
riencia®®, ademas, muestra que una reduccion importan-
te de la proteinuria va seguida a largo plazo de una esta-
bilizacion de la funcion renal. En los pacientes con més
pobres respuestas antiproteindricas no pudimos obijetivar
esta influencia beneficiosa de los IECA sobre la evolucion
de la funcion renal. Estos datos pueden ponerse en rela-
cién con el papel primordial de la proteinuria como fac-
tor favorecedor del dario renal progresivo, como apunté-
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bamos anteriormente. Otro aspecto importante de nues-
tro trabajo es que la presencia de insuficiencia renal no
limito el efecto antiproteindrico de los IECA; de hecho,
muchos pacientes del grupo A presentaban grados con-
siderables de insuficiencia renal. Este mismo aspecto ha
sido sefalado en otros trabajos #-50.%.57, y concuerda con
trabajos experimentales en los que, tras el desarrollo de
proteinuria y glomerulosclerosis, la introduccién de IECA
consigue frenar la progresion del dafio renal. :

¢} Respuesta antiprotein(rica por diagnésticos

Como deciamos anteriormente, una de las caracteris-
ticas mas notables de los trabajos publicados es la varia-
bilidad en la respuesta antiproteintrica. En parte pensa-
mos que pueda ser debida a la falta de homogeneidad
en los pacientes tratados, pues muchos trabajos mezclan
pacientes con muy diversos diagnosticos. En nuestra ex-
periencia, agrupando los pacientes con proteinuria nefré-
tica tratados con IECA%%, segiin categorias diagnésticas
(ver tabla 1), se observan importantes diferencias en la res-
puesta:

— Glomerulonefritis (GN) membranosa. En nuestra ex-
periencia, con 19 casos (tabla 1), la caida de proteinuria
fue més bien modesta; el porcentaje de reduccion fue del
23 %. Debe notarse, sin embargo, que el rango de reduc-
cién oscilo ampliamente, con algin paciente mostrando
reducciones muy considerables (76 %). Thomas y cols.
han descrito recientemente® el efecto del enalapril, ad-
ministrado en dosis crecientes (media, 5 mg/dia), en un
grupo de pacientes con GN membranosa. Tras seis sema-
nas de tratamiento, la proteinuria descendi6 de 10,5
g/veinticuatro horas (4,6-29) a 5,3 (2,4-16), para aumentar
de nuevo tras su suspension. Paralelamente, observaron
una disminucién en el aclaramiento de dextranos con el
enalapril, sin cambios en el FG, FPR o PA. Sugerian, segtin
sus datos, un efecto directo del farmaco sobre la pared
capilar.

— Glomerulosclerosis focal idiopatica. En nuestra ex-
periencia con nueve casos, todos ellos con proteinuria
masiva y sindrome nefrético bioquimico completo, el
efecto antiproteintrico del captopril fue muy escaso (ver
tabla 1), aunque algin paciente aislado llegd'a descensos
del 58 % respecto al valor basal. Al denominar como idio-

Tabla I.  Reduccion de la proteinuria (g/veinticuatro horas) con captopril

Porcentaje de

Petratamiento Postratamiento reduccion (rango)
GN membranosa (1= 19).....cc....vvveeeceererereeereseseeeseesssesnsens 73115 66134 23+£24 (0-76)
Glomerulosclerosis focal idiopética (n = 9) 93+33 8+4 18123 (0-58)
GNigA (n=8) 54112 29+17 48 + 27 (11-91)
GN extracapilares antiguas (n = 8) 57+14 28+18 52+29 (0-88)
Nefropatia del reflujo (n = 8) 59¢t2 2811, 55+ 16 (32-87)
Nefroangiosclerosis (n = 4)..... : 39104 1,611 58 + 29 (36-97)
Reduccion de masa renal funcionante (0= 10)........coococovoeeeeccerrnrrvenn. 6,127 211 6416 (42-92)
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paticos estos casos, los distinguimos de aquellos en los
que la misma lesion histologica (glomerulosclerosis seg-
mentaria y focal) puede encontrarse en situaciones clini-
cas de hiperfiltracion (nefropatia de reflujo, reduccion de
masa renal, etc.).

— GN IgA. En esta entidad, la caida de la proteinuria
fue mucho mas consistente (48 £ 27 %) en nuestra expe-
riencia con pacientes con proteinuria nefrotica, aunque
con una acusada variabilidad (tabla 1). Por otra parte (da-
tos a(n no publicados), hemos realizado un estudio re-
trospectivo de pacientes con GN IgA y factores de mal
pronostico: insuficiencia renal y/o proteinuria >1 g/vein-
ticuatro horas y que hubieran estado al menos tres afios
en tratamiento con IECA (grupo A) o betabloqueantes mas
diuréticos (grupo B). Encontramos una significativa reduc-
cion de la proteinuria en el grupo A, mientras que no se
modificé el B. Asimismo, el ritmo de deterioro de funcion
renal fue mucho menor en el grupo A (18,7 ml/min/
afo) que en el B (5,5 7,2 ml/min/afo). Otros trabajos
retrospectivos muestran también efectos beneficiosos de
los IECA®2, Resultados satisfactorios, en cuanto a la dismi-
nucion a corto plazo de la proteinuria en esta entidad,
han sido descritos también por otros autores, aunque con
pocos pacientes 50533, Remuzzi y cols.®® han descrito
que el enalapril disminuye la proteinuria y el paso trans-
glomerular de dextranos de gran tamafo en la nefropatia
IgA evolucionada (10 enfermos con proteinuria, 1,4-5,6
g/veinticuatro horas, varios de ellos con insuficiencia re-
nal moderada) tras treinta dias de tratamiento. El FG se re-
dujo, sin cambios en el FPR. Sugieren una accion directa
del enalapril sobre la membrana basal glomerular, restau-
rando en gran parte su selectividad para el paso de mo-
léculas segun su tamano.

— GN extracapilares antiguas. En ocho pacientes que
habian sufrido muchos meses atras un brote de prolifera-
cibn extracapilar, con mejoria tras terapia inmunosupre-
sora, observamos el establecimiento de una proteinuria
importante y progresiva. En estos pacientes, los IECA cau-
saron una importante reduccion de proteinuria
(52 + 29 %), con alguna falta de respuesta aislada (ver ta-
bla ). Una evolucion similar en este tipo de pacientes ha
sido descrita recientemente®.

— Nefropatia del reflujo. Nuestra experiencia en ocho
pacientes fue positiva, con reduccion de la proteinuria en
un 55 + 16 %.

— Nefroangiosclerosis. Pese a que el namero de pa-
cientes tratados fue escaso {cuatro), observamos también
un notable efecto antiprotein(irico.

— Reduccion de masa renal funcionante. En este gru-
po, que incluia pacientes con proteinuria de progresiva
instauracion tras la reduccion significativa del parénquima
renal por diversas causas (nefrectomia, tuberculosis renal,
etcétera), fue en el que observamos una mayor y mas ho-
mogénea caida de la proteinuria: 6,1+ 2,7 a2 + 1 g/vein-
ticuatro horas (64 £ 16 %).

En resumen, seg(in nuestra experiencia, el efecto anti-
protein(rico es considerablemente mayor en aquellas en-
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tidades en las que puede sospecharse una nefropatia de
la hiperfiltracion. El ejemplo mas claro es el de los enfer-
mos con reduccion de la masa renal, modelo clinico que
mas se asemeja al experimental de la ablacion renal. Igual-
mente, la nefropatia del reflujo-es considerada por mu-
chos autores como consecuencia de hiperfiltracion en las
nefronas no destruidas; sin embargo, la experiencia pu-
blicada en esta entidad sobre los posibles efectos bene-
ficiosos de los IECA es sorprendentemente escasa. En la
nefroangiosclerosis benigna existe un subgrupo de enfer-
mos que muestran proteinuria importante y descenso mas
rapido de la funcion renal ®47; seglin nuestros datos, este
tipo de enfermos podria beneficiarse mucho con el uso
de IECA. El mismo mecanismo (hiperfiltracion en las ne-
fronas no lesionadas por la proliferacion extracapilar) po-
dria invocarse en las extracapilares evolucionadas. En to-
das estas entidades, los IECA podrian actuar corrigiendo
el aumento de la PGC caracteristico de las situaciones de
hiperfiltracion. En teoria, cualquier nefropatia, sea cual fue-
re su etiologia inicial, puede llevar a esta situacion si el na-
mero de nefronas destruidas supera un nivel critico; es
preciso recordar, sin embargo, que la extrapolacion al ser
humano de los modelos de hiperfiltracion continda sien-
do motivo de polémica, con datos a favor y en contra®7".

En las nefropatias tedricamente mediadas por mecanis-
mos inmunoldgicos-humorales, como la membranosa o
la glomerulosclerosis focal, obtuvimos una respuesta an-
tiproteinGrica mas pobre. Esto concordaria con las men-
cionadas hipétesis hemodinamicas. Sin embargo, en al-
gunos pacientes, la reduccion de la proteinuria puede ser
importante (ver tabla I). Para explicar el mecanismo de ac-
cion de los IECA en estos casos, diversos datos apuntan
hacia un efecto directo sobre las propiedades de barrera
de la membrana basal®’; la misma explicacion ha sido su-
gerida para la nefropatia IgA®. En esta Gltima entidad, sin
embargo, la experiencia acumulada sugiere que los IECA
pueden ser una alterativa de primera linea para frenar la
evolucion hacia la insuficiencia renal avanzada una vez
que aparecen marcadores de mal prondstico (proteinuria
sobre todo).

Por (ltimo, existen entidades de mecanismos patoge-
nicos mal precisados en los que puede jugar un papel im-
portante la hiperfiltracion glomerular y en los que los IECA
han mostrado un claro efecto antiproteindrico. Tal es el
caso de la nefropatia asociada a drenopanocitosis’ y de
la proteinuria asociada a obesidad masiva”. En esta Glti- -
ma entidad hemos observado que el tratamiento con
IECA produce una caida de la proteinuria acusada y sos-
tenida, comparable con la obtenida con la reduccion de
peso; ambas medidas, ademas, probablemente tengan un
efecto aditivo.

d) Factores que condicionan la respuesta
antiproteindrica

— Dosis. A nivel clinico, el grupo de Heeg y cols.* han
mostrado que el aumento de la dosis de IECA potencia



su efecto antiproteintrico. Otros trabajos®' también apun-
tan a un efecto dosis-dependiente, que seria indepen-
diente de disminuciones en la PA sistémica. Aunque se
necesita mas experiencia en este aspecto, es posible que
casos no respondedores a dosis bajas de IECA muestren
descensos de la proteinuria al subir las dosis, incluso aun-
que la PA sea completamente normal.

— Restriccion de sal. El mismo grupo de Heegy cols.
ha descrito un aumento del efecto antiproteindrico al res-
tringir la sal de la dieta; por el contrario, al subir el aporte
oral de sal se contrarrestaba dicho efecto. Es posible que
la restriccion salina colabore con los IECA disminuyendo
ain mas la PGC. En este sentido es interesante el efecto
antiproteinarico aditivo que poseen los IECA y los antiin-
flamatorios no esteroideos (AINE); en un grupo de nueve
pacientes con diversas entidades glomerulares, Heeg y
cols.” mostraron que el lisinopril reducia la proteinuria
en un 53 * 26 %; con indometacina, la reduccion fue de
un 63 + 24 %. La adicion de indometacina al lisinopril pro-
dujo una caida significativamente mayor, de un 79 + 17 %.
La indometacina causa una vasoconstriccion de la arterio-
la aferente’, que, unida a la vasodilatacion de la eferente
inducida por los IECA, explica el descenso de la protei-
nuria por un efecto combinado pre y posglomerular, dis-
minuyendo la PGC. Sin embargo, el empleo de ambos far-
macos a nivel clinico resulta peligroso por la reduccién
considerable del FG.

— Restriccion de proteinas. La restriccion de proteinas,
ademas de ser uno de los recursos terapéuticos clasicos
para evitar el deterioro de la funcion renal, posee un efec-
to antiproteindrico reconocido’76. El mecanismo parece
depender también de los cambios hemodinamicos ejer-
cidos por la restriccion proteica’” 8, que aumenta las re-
sistencias vasculares renales disminuyendo la PGC. En un
estudio reciente”, nuestro grupo ha mostrado que el uso
concomitante de dietas hipoproteicas e IECA ejerce un
efecto antiproteinarico aditivo; en 17 pacientes con diver-
sos diagnosticos y proteinuria >3 g/veinticuatro horas, la
restriccion de proteinas (0,3 g/kg/dia) durante una sema-
na redujo la proteinuria significativamente (3,8 £ 0,4 a
2,5 10,3 g/veinticuatro horas), junto con un descenso del
FG y del FPR. La adicion de enalapril (20 mg/dia) a esta
dieta durante una semana fue seguida de un aumento del
FG y del FPR, con descenso de la FF. La proteinuria se re-
dujo ain mas (2,5+£0,3 a 1,7 + 0,3 g/veinticuatro horas).
Por Gltimo, durante otra semana con enalapril més dieta
normoproteica, la proteinuria ascendio (3 £ 0,4 g/veinti-
cuatro horas), aunque sin llegar a los valores basales. Por
tanto, el uso combinado de ambas medidas probable-
mente tenga un gran potencial a largo plazo para frenar
el deterioro de funcién renal en diversas nefropatias.

Se trataria posiblemente, al igual que ocurre con los
AINE-IECA (ver antes), de una suma de efecto vasocons-
trictor preglomerular (dieta hipoproteica) y efecto vasodi-
latador posglomerular (IECA).

— Ausencia de hipoproteinemia-hipoalbuminemia. En
un estudio con pacientes que presentaban proteinuria
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masiva (>5 g/veinticuatro horas) encontramos que aque-
llos que no mostraban hipoproteinemia-hipoalbumine-
mia, pese a la pérdida masiva de proteinas, eran los que
respondian mas acusadamente al efecto antiproteindrico
del captopril®. Este dato pudimos corroborarlo en el es-
tudio sobre los efectos a largo plazo de los IECA en la pro-
teinuria nefrotica®: la presencia de proteinas totales y al-
bdmina séricas normales o cercanas a la normalidad fue
uno de los parametros que predijo.con mas potencia una
buena respuesta antiproteindrica a los IECA. Por el con-
trario, los enfermos con sindrome nefrético completo (hi-
poproteinemia-hipoalbuminemia) mostraban, en general,
una peor respuesta. La explicacion de este hecho es difi-
cil: por una parte, el mantenimiento de proteinas norma-
les, a pesar de proteinurias nefroticas, se observa més a
menudo en entidades en las que cabe suponer una si-
tuacion de hiperfiltracion glomerular®: nefropatia de re-
flujo, reduccion de masa renal, nefroangiosclerosis, pro-
teinuria asociada a obesidad”>%. Por otra parte, hemos
comprobado que los casos con hipoalbuminemia presen-
taban eliminaciones urinarias mas altas de NAG y f ,-mi-
croglobulina, junto con un porcentaje de casos de gluco-
suria renal llamativo, en comparacion con el grupo de nor-
moalbuminémicos. Estos datos pueden apuntar hacia un
distinto manejo tubular de las proteinas filtradas en el glo-
mérulo; en algunos casos, la reabsorcion-degradacion se-
ria muy elevada, provocando un dano tubular expresado
en las eliminaciones de NAG, B ,-microglobulina y gluco-
suria renal. Esta degradacion tubular se sumaria a la ex-
crecion urinaria de proteinas, haciendo la pérdida protei-
ca global mas importante y contribuyendo asi a la hipoal- -
buminemia. En otras situaciones, sobre todo en las nefro-
patias no inmunolégicas o condicionadas preferentemen-
te por mecanismosiemodinémicos, esta degradacion tu-
bular seria mucho menor. Es evidente que las repercusio-
nes del catabolismo tubular de proteinas en la patogéne-
sis del sindrome nefrotico precisan muchos mas estu-
dios®, pero en cualquier caso, seglin nuestra experiencia,
la ausencia de hipoalbuminemia, a pesar de proteinurias
nefréticas, constituye un buen predictor de la respuesta
antiproteindrica a los [ECA. Por otra parte, la hipoalbumi-
nemia podria condicionar la farmacocinética de los IECA,
modificando su disponibilidad y disminuyendo asi la res-
puesta.

e) Comparacion con otros hipotensores

La mayoria de los trabajos publicados, tanto a nivel ex-
perimental como clinico, muestran una superioridad de
los IECA sobre otros hipotensores (betabloqueantes, diu-
réticos, hidralazina, alfa-metil-dopa, prazosin) respecto a
la reduccion de la proteinuria y estabilizacion de la fun-
cion renal18.19.21.43.49,53,56.57.62.82 F| tema es menos claro
en lo que conciemne a los calcioantagonistas; dado que es-
tos farmacos inducen una vasodilatacién preferencial de
la arteriola aferente, no deberian, en teoria, poseer un
efecto antiproteindrico al no disminuir la PGC. De hecho,
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diversos trabajos clinicos muestran un efecto antiprotei-
narico nulo o escaso de los calcioantagonistas®®. En un
estudio reciente de nuestro grupo (Ruilope y cols., datos
no publicados), los calcioantagonistas no ejercieron nin-
gln efecto aditivo sobre la reduccion de la proteinuria in-
ducida por dieta hipoproteica. Sin embargo, podrian te-
ner un efecto beneficioso sobre la evolucion de la fun-
cién renal a través de otros mecanismos (control de la PA
sistémica, inhibicion de procesos hipertroficos renales,
disminucion de la agregacion plaquetaria)®®. Algunos
trabajos preliminares han sugerido la posibilidad de que
el uso combinado de IECA y calcioantagonistas tenga un
efecto adicional beneficioso tanto en la nefropatia diabé-
tica® como en las no diabéticas®.

f) Efectos secundarios

En nuestra experiencia, el empleo de IECA en pacien-
tes con proteinuria severa o insuficiencia renal se ha
acompanado de muy escasos efectos secundarios de im-
portancia. Debe tenerse en cuenta siempre, no obstante,
la posibilidad de un deterioro agudo del FG tras la intro-
duccion de este tratamiento. Esta complicacion se descri-
bié inicialmente en pacientes con riién Gnico funcionan-
te y estenosis de arteria renal (sobre todo en trasplanta-
dos renales) o en casos de estenosis bilateral de arterias
renales®. la explicacion patogénica seria que, al estar
comprometida la PGC por la estenosis preglomerular, la
vasodilatacion posglomerular inducida por los IECA pro-
duciria un brusco descenso del FG. De hecho, diversos au-
tores recomendaron la realizacion de arteriografias, Dop-
pler u otros procedimientos para descartar estenosis de ar-
terias renales ante cualquier caso de deterioro agudo de
funcién renal con IECA. Posteriormente se ha observado
que muchos de estos casos no presentan estenosis de ar-
terias renales® %2, En muchos de ellos existen factores
agravantes, como la toma de diuréticos o AINE, insuficien-
cia cardiaca o deplecion de volumen. En estas condicio-
nes de inestabilidad hemodinamica, con PGC mantenidas
por medio de vasoconstriccion renal, los IECA desenca-
denarian también fracasos renales agudos. Por tanto, pa-
rece obligado seguir cuidadosamente la funcion renal al
comienzo de un tratamiento con IECA, sobre todo si exis-
te alguno de los factores de riesgo comentados. Dada la
patogenia hemodinamica de estos cuadros, la suspension
de los IECA va seguida de una rapida recuperacion de la
funcion renal.

En pacientes diabéticos con insuficiencia renal, el em-
pleo de IECA puede verse dificultado por la acusada ten-
dencia a la hiperpotasemia de estos enfermos como con-
secuencia del hipoaldosteronismo hiporreninémico que
presentan muchos de ellos.

Conclusion

En resumen, pese a que su mecanismo de acciébn no
esta totalmente aclarado, los IECA poseen un notable
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efecto antiproteinarico, aunque con una importante va-
riabilidad en la respuesta. Por otra parte, en aquellos pa-
cientes que muestren una reduccién significativa de la
proteinuria con IECA cabe esperar un claro enlentecimien-
to en la progresion de la IRC. Este doble efecto benefi-
cioso parece mas evidente en entidades como la nefro-
patia diabética, nefropatia del reflujo, proteinurias asocia-
das a disminucion de masa renal, nefroangiosclerosis, ex-
tracapilares inactivas, glomerulonefritis ?A y diversas ne-
fropatias intersticiales. La estabilizacién de funcion renal y
la reduccion de proteinuria puede conseguirse incluso en
presencia de insuficiencia renal y parece en gran medida
independiente del control de la PA. Las restricciones con-
comitantes de sal y proteinas de la dieta potencian su
efecto, que, por otra parte, puede ser dosis-dependiente.
En pacientes con proteinuria nefrética, la presencia de
proteinas totales y albimina sérica cercanas a la normali-
dad puede predecir una buena respuesta a los [ECA. Los
efectos secundarios son escasos, aunque se debe estar
alerta, sobre todo al inicio del tratamiento, de la posibili-
dad de deterioros agudos del FG, reversibles al suspen-
der el medicamento.
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